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Deficiência de ferro na doença renal crônica
Iron deficiency in chronic kidney disease
REVISTA BRASILEIRA
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E  H E M O T E R A P I A
Hugo Abensur Anemia é uma complicação quase universal nos pacientes em estágios avançados de
doença renal crônica (DRC). Ela está associada com maior número de internações
hospitalares, maior mortalidade e pior qualidade de vida dos pacientes. Ela tem
várias causas, sendo deficiência de eritropoetina e ferro as duas principais causas.
A condição inflamatória presente na DRC interfere com a ação da eritropoetina e
com a absorção intestinal de ferro e mobilização de ferro dos estoques, devido ao
aumento de hepcidina. A correção parcial (não completa) da anemia promove
melhores resultados nos pacientes com DRC. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2010;
32(Supl.2):84-88.
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Introdução
A doença renal crônica (DRC) é caracterizada por perda
lenta e progressiva da função renal. Segundo a Diretriz Bra-
sileira de DRC,1 ela é classificada em cinco estágios de acordo
com o grau de perda da função renal, conforme exposto na
Tabela 1.
A anemia surge precocemente no curso da DRC e sua
prevalência aumenta à medida que ocorre diminuição da fun-
ção renal.
Em estudo multicêntrico brasileiro,2 executado em
ambulatórios de tratamento conservador de DRC, conside-
rando anemia como concentração de hemoglobina menor
que 11g/dL, a prevalência de anemia foi de 8%, 13%, 20% e
39%, respectivamente nos estágios de DRC de 2 a 5. Porém,
como alguns destes pacientes já estavam sendo tratados
com reposição de ferro e eritropoetina, a prevalência de
anemia ainda seria maior.
No estudo multicêntrico canadense envolvendo 446
pacientes com DRC sem uso de eritropoetina, a prevalência
de anemia no estágio 5 de DRC foi em torno de 90% quando
considerado anêmicos pacientes com hemoglobina menor
que 13 g/dL.3
O estudo NHANES III,4 que envolveu cerca de quase
20 milhões de pacientes com algum grau de DRC, consi-
derando anemia como hemoglobina menor que 13 g/dL, mos-
trou que a incidência de anemia é menor que 10% nos es-
tágios 1 e 2 de DRC, 20%-40% no estágio 3, 50%-60% no
estágio 4, e mais de 70% no estágio 5 de DRC.
A prevalência de deficiência de ferro é muito comum na
DRC e é em torno de 50%,5 sendo, portanto, ao lado da defi-
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ciência relativa de eritropoetina, as duas principais causas
de anemia na DRC.
Fisiopatologia da anemia na DRC
A anemia na DRC é caracteristicamente normocrômica,
normocítica e com contagem de células vermelhas na medula
óssea normal ou diminuída, devido ao seu caráter hipopro-
liferativo. Sua principal causa é a deficiência de eritropoetina,
devido à perda de massa renal, sítio principal de produção de
eritropoetina.
A deficiência de eritropoetina é relativa na DRC. Num
clássico experimento feito em ovelhas foi demonstrado que
os níveis séricos de eritropoetina de ovelhas portadoras de
DRC são semelhantes aos de ovelhas com função renal nor-
mal, porém diminuídos frente ao grau de anemia que elas
apresentavam. Uma ovelha com função renal normal e ane-
mia apresenta níveis bem mais elevados de eritropoetina
circulante.6
A etiologia da anemia na DRC é multifatorial, sendo
que diversos fatores concorrem para o advento da anemia na
DRC, tais como: deficiência absoluta ou funcional de ferro,
que está presente em 30% a 50% dos pacientes com DRC; 5
perda sanguínea; hiperparatireoidismo; estado inflamatório;
diminuição da meia-vida das hemácias; e deficiência de ácido
fólico e/ou vitamina B12.
A doença renal crônica é um estado inflamatório. Os
níveis de proteína C reativa aumentam à medida que os paci-
entes perdem função renal.7 Este estado inflamatório está
associado com a presença de anemia. Citocinas pró-infla-
matórias, como a interleucina6 e o fator de necrose tumoral,
atuam nas células progenitoras eritropoéticas, de maneira
oposta à eritropoeitina, estimulando a apoptose.8 O estado
inflamatório da DRC provoca uma situação de resistência à
ação medular da eritropoetina. Quando pacientes portadores
de DRC apresentam infecções concomitantes, existe um claro
agravamento da anemia.
Na situação de inflamação ocorre aumento da produ-
ção hepática de hepcidina, um peptídeo que inibe a absorção
duodenal de ferro e a mobilização de ferro dos seus estoques
(células do sistema reticuloendotelial – SRE). Portanto, na
DRC é muito comum a ocorrência de deficiência de ferro abso-
luta ou funcional. A deficiência absoluta de ferro pode ser
causada por diminuição da absorção intestinal de ferro
(hepcidina, desnutrição) ou por perdas sanguíneas. É carac-
terizada por níveis séricos baixos de ferro, saturação dimi-
nuída de transferrina e níveis baixos de ferritina. A deficiên-
cia funcional de ferro é devida à menor mobilização de ferro
dos macrófagos do SRE quando os níveis de hepcidina
estão aumentados. Ela é caracterizada por níveis elevados
de ferritina e saturação de transferrina diminuída. Pelo ex-
posto acima é fácil entender a importância da reposição de
ferro, além da eritropoetina, no tratamento da anemia relaci-
onada à DRC. 9
Os pacientes portadores de DRC apresentam perdas
sanguíneas com maior frequência devido à agregação
plaquetária deficiente por alteração do fator VIII de von
Villebrand. Esta perda pode ser intestinal, pois os pacientes
com DRC apresentam não raramente displasias vasculares
na via digestiva. Além disto, os pacientes em programa de
hemodiálise recebem heparina para evitar coagulação do sis-
tema extracorpóreo e perdem sangue nas linhas e filtros de
hemodiálise. A perda sanguínea crônica nestes pacientes
concorre para o advento de anemia ferropriva.
O hiperparatireoisdimo secundário é uma complicação
comum na DRC, que também contribui para o advento de
anemia. Na osteíte fibrosa cística, causada pelo hiper-
paratireoidismo secundário, ocorre substituição de parte da
medula óssea por fibrose, com diminuição de massa medular.
Na osteíte fibrosa cística existe aumento da expressão medu-
lar de diversas citocinas, que também pode contribuir para
uma maior resistência à ação da eritropoetina.10
Vários estudos evidenciaram menor sobrevida dos
eritrócitos na DRC.11 A etiologia não é bem definida, alguns
autores sugerem um certo grau de hiperesplenismo na DRC.
Os pacientes portadores de DRC, devido às restrições
alimentares a que são submetidos, à perda de apetite ineren-
te à condição patológica e perdas durante o processo de
diálise, apresentam, com alguma frequência, deficiência de
vitaminas do complexo B e ácido fólico, que pode contribuir
para o advento de anemia.
O uso de inibidores do sistema renina angiotensina,
provocando diminuição da concentração de angiotensina II
ou inibição da ação da angiotensina II, pode contribuir para
anemia da DRC, pois a angiotensina II tem efeito estimulador
da eritropoese na medula óssea.12
Repercussões clínicas
A anemia é uma grave consequência da DRC. Provoca
incapacidade física e mental, sendo responsável pela redu-
ção da sobrevida e da qualidade de vida13 dos pacientes
portadores desta condição clínica; além disso, ela estigmati-
za o paciente portador de DRC, pois acarreta palidez cutânea,
conferindo-lhe um aspecto de doente, prejudicando de ma-
neira importante a sua recuperação social.
As doenças cardiovasculares são as principais causas
de mortalidade na DRC. A anemia contribui decisivamente
para o agravamento da hipertrofia ventricular esquerda
(HVE) e da insuficiência cardíaca congestiva (ICC). A anemia
também contribui para o agravamento dos sintomas de
angina de pacientes portadores de DRC e doenças coro-
narianas.
Nos pacientes com DRC, a queda de 0,5 g/dL de hemo-
globina está associada com um aumento de 32% no risco de
desenvolvimento de  HVE.14 Um estudo prospectivo envol-
vendo 433 pacientes em programa de hemodiálise mostrou
que a queda de 1 g/dL de hemoglobina esteve associada a
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um aumento de 50% no risco de ICC.15  A anemia também
aumenta o risco de acidente vascular cerebral nos pacientes
com DRC.16 Deste modo, níveis de hemoglobina menores
que 11 g/dL nos pacientes portadores de DRC estão asso-
ciados com maior número de internações hospitalares e maior
mortalidade.17
O estudo RENAAL mostrou associação entre anemia e
progressão da DRC.18 Pacientes com DRC anêmicos têm per-
da mais acelerada da função renal e necessitam mais preco-
cemente iniciar programa de diálise.
A anemia pode levar à necessidade de transfusões san-
guíneas nos pacientes portadores de DRC. As transfusões
sanguíneas, além do risco de infecções, podem provocar
sensibilizações contra o sistema HLA e inviabilizar a realiza-
ção de um futuro transplante renal, a melhor alternativa de
substituição da função renal.
Abordagem diagnóstica
A anemia da DRC aparece a partir do estágio 3 de DRC.
Portanto, pacientes anêmicos nos estágios 1 e 2  de DRC
geralmente apresentam outras causas de anemia. Existe uma
certa proporcionalidade entre o grau de anemia e o estágio
de DRC. Um paciente muito anêmico em estágio 3 de DRC
certamente deve ter outra causa de anemia não associada à
DRC. Para investigação da anemia é necessário um eritro-
grama completo, que pode evidenciar pistas de anemia ferro-
priva (presença de microcitose), de deficiência de vitamina
B12 ou ácido fólico (presença de macrositose), de hemólise
(presença de esquizócitos). A avaliação dos estoques de ferro
é obrigatória, incluindo a dosagem da saturação de transferrina
e de ferritina sérica. A saturação de transferrina sérica abaixo
de 20% é considerada como deficiência de ferro. Os níveis de
ferritina menores que 100 ng/mL são considerados como de-
ficiência de ferro nos pacientes em tratamento conservador
(estágio 3 e 4 de DRC) e em programa de diálise peritoneal.
Em hemodiálise, níveis de ferritina menores que 200 ng/mL
estão associados à deficiência de ferro. A Tabela 2 mostra
outras causas de anemia na DRC. A abordagem diagnóstica
da anemia na DRC pode ser encontrada na Diretriz para o
Tratamento da Anemia no Paciente com Doença Renal
Crônica.19
Prevenção e considerações terapêuticas
A prevenção da anemia na DRC consiste na própria
prevenção da DRC. As duas principais causas de DRC são
diabetes e hipertensão arterial. Estas duas situações estão
associadas com hábitos alimentares inadequados, falta de
atividade física e obesidade. Portanto, temos que prevenir o
advento de diabetes e hipertensão arterial e tratar adequa-
damente os pacientes com diagnóstico de diabéticos e/ou de
hipertensão arterial para prevenir o advento de DRC e a ane-
mia associada.
Caso seja constatada deficiência de ferro, a reposição
deve ser feita prontamente por via endovenosa nos pacien-
tes em programa de hemodiálise, pois estes pacientes têm
perda crônica de sangue e dificuldade de absorver ferro
devido aos níveis aumentados de hepcidina, um peptídeo
produzido no fígado por indução de citocinas inflamatóri-
as, que bloqueia a absorção intestinal de ferro e a mobi-
lização de ferro dos estoques.20
Nos pacientes em tratamento conservador e em
programa de diálise peritoneal, por apresentarem menor perda
de sangue, pode ser tentada inicialmente a via oral de
administração de ferro; porém, a reposição endovenosa de
ferro deverá ser iniciada em caso de não
resposta à terapia oral. A reposição de ferro
deverá ser interrompida quando a saturação
de transferrina for superior a 40% e a con-
centração de ferritina sérica for superior à
500 ng/mL.21 Na Tabela 3 está exposto o es-
quema de reposição de ferro para pacientes
em programa de hemodiálise de acordo com
a Diretriz Brasileira para o Tratamento da
Anemia no Paciente com Doença Renal
Crônica. 21
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Uma vez repostos os estoques de ferro e os pacientes
permanecendo com níveis de hemoglobina menores que
11 g/dL, deve-se iniciar o tratamento com medicamentos
estimuladores de eritropoese, almejando níveis de hemo-
globina entre 11 e 12 g/dL, pois três grandes estudos pros-
pectivos evidenciaram que níveis maiores de hemoglobina
não trouxeram benefícios para os pacientes portadores de
DRC e, inclusive, aumentaram os riscos de eventos cardio-
vasculares.22-24.
No Brasil dispomos de eritropoetinas convencionais
com meia vida curta e necessidade de uma a três admi-
nistrações semanais, preferencialmente subcutâneas, e,  mais
recentemente, passamos a dispor de CERA (betaepoetina
metoxipolietilenoglicol) com meia vida mais longa, podendo
ser administrada a cada 15 dias na fase de correção da
hemoglobina e mensalmente na fase de manutenção por via
subcutânea ou endovenosa. Os principais efeitos colaterais
dos medicamentos estimuladores da eritropoese são o ad-
vento ou piora da hipertensão arterial e fenômenos trom-
bóticos. Raramente pode ocorrer formação de anticorpos
contra eritropoetina, levando ao quadro de aplasia pura de
células vermelhas (APCV). A APCV é um quadro muito grave,
com necessidade de transfusões sanguíneas semanais, e deve
ser tratada com a interrupção do tratamento com eritropoetina,
adição de corticoterapia e imunossupressores.
Nos pacientes que não respondem com incremento
satisfatório dos níveis de hemoglobina, deve-se procurar e
sanar as causas de resistência; dentre elas ressaltam-se a
deficiência de ferro, perdas sanguíneas, estados inflamató-
rios, infecciosos, hiperparatireoidismo, subdiálise, carênci-
as de vitaminas e hemólise. A deficiência funcional de ferro
é uma situação associada à inflamação (aumento de
hepcidina), em que o paciente apresenta estoque adequado
de ferro no organismo, caracterizado por níveis elevados
de ferritina sérica, mas não consegue mobilizar o ferro dos
estoques, e a saturação de transferrina fica abaixo de 25%.
Nestes casos, o emprego de ferro endovenoso poderá con-
tribuir para a melhora do quadro de resistência aos medica-
mentos estimulantes de eritropoetina, conforme demons-
trado no estudo DRIVE.25
Com relação à terapia adjuvante, a reposição de vita-
mina B12 e ácido fólico é recomendada apenas em caso de
deficiência destas substâncias. A suplementação de vitami-
na C, vitamina E, vitamina B6, carnitina, andrógeno, estatina
e pentoxifilina não necessita ser feita rotineiramente como
tratamento adjuvante da anemia de pacientes com DRC.26
Conclusões
A anemia é uma complicação da DRC, causada princi-
palmente pela deficiência de eritropoetina. Porém, a deficiên-
cia de ferro é muito frequente na DRC. A reposição de ferro
na DRC é imperiosa, pois, a reposição isolada de eritropoetina
não funciona na situação de deficiência de ferro.
Abstract
Anemia is an almost universal complication of patients in advanced
stages of chronic kidney disease (CKD). It is associated with more
hospitalizations, increased mortality and worse quality of life.
Although there are several causes, erythropoietin and iron deficiency
are the most common. The inflammatory condition present in CKD
interferes with the action of erythropoietin, intestinal iron absorption
and iron mobilization from deposits, due to increased hepcidin
concentrations. Partial but incomplete correction of anemia
promotes better outcomes in patients with CKD. Rev. Bras. Hematol.
Hemoter. 2010;32(Supl.2):84-88.
Key words: Anemia; erythropoietin; iron deficiency; chronic disease;
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